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1.  Einleitung 
 
 
 
1.1    Einführung 
 
 
 
In den vergangenen zwanzig Jahren hat sich die Überlebensrate von Frühgeborenen mit einem 
Geburtsgewicht unter 1500 Gramm kontinuierlich verbessert und liegt derzeit bei über 80% 
(NICHD Neonatal Research Network). Mit der steigenden Zahl überlebender Frühgeborener 
hat sich die Zahl der Kinder erhöht, die mit einer Bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) 
überleben (Parker et al. 1992). Die BPD tritt insbesondere bei Frühgeborenen mit einer 
Surfactantmangellunge auf, die zur Aufrechterhaltung eines ausreichenden Gasaustausches 
eine maschinelle Beatmung mit zusätzlichem Sauerstoffangebot benötigen (Northway et al. 
1967). Es handelt sich bei diesem Krankheitsbild um eine chronische Lungenerkrankung, die 
zum einen mit einer gesteigerten Mortalität der Frühgeborenen einhergeht und die zum 
anderen für die überlebenden Kinder aufgrund einer eingeschränkten Lungenfunktion häufig 
eine Beeinträchtigung ihrer späteren Lebensqualität bedeutet.  
Trotz vielfältiger neuerer Therapieverfahren in der neonatologischen Intensivmedizin wie der 
Gabe von Surfactantpräparaten oder neuer Beatmungsformen wie z.B. der 
Hochfrequenzoszillation konnte die Inzidenz der bronchopulmonalen Dysplasie nicht 
entscheidend gesenkt werden (Jobe, 1993, Clark; 1994).  
Es wird daher nach alternativen Methoden gesucht, die Entwicklung der BPD wirkungsvoll 
zu verhindern.  
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1.2 Bronchopulmonale Dysplasie 
 
 
 
1.2.1 Allgemeines 
 
 
Das klinische Bild der BPD ist gekennzeichnet durch Tachypnoe, Zeichen der Dyspnoe wie 
z.B. sternalen Einziehungen und einer Zyanose. Radiologisch finden sich je nach 
Schweregrad der Erkrankung Veränderungen wie eine streifige Zeichnungsvermehrung bis 
hin zur Lungenfibrose mit lokalen Überblähungen (Abbildung 1). 
 
 
 
    Abbildung 1   Röntgenthoraxbild eines Frühgeborenen 
                           mit Bronchopulmonaler Dysplasie 
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Als Folge der Fibrose tritt eine Diffusionsstörung für die Atemgase auf, so daß die Patienten 
einen erhöhten Sauerstoffbedarf und häufig eine respiratorische Azidose aufweisen. Nach der 
Entlassung aus der stationären Krankenhausbehandlung imponiert bei vielen Kindern ein 
asthmaähnliches Krankheitsbild. Diese Patienten leiden unter einer Hyperreagibilität des 
Bronchialsystems, rezidivierenden pulmonalen Infekten und einer eingeschränkten 
Lungenfunktion (Bader et al., 1987). In sehr ausgeprägten Fällen kann aufgrund der 
rezidivierenden Hypoxien eine pulmonale Hypertension auftreten mit der Gefahr der 
kardialen Dekompensation (Goodman et al., 1988). Die langfristige Bedeutung des 
Krankheitsbildes besteht ferner in einer eingeschränkten Entwicklung motorischer und 
intellektueller Fähigkeiten (Singer et al., 1997).  
Um die Häufigkeit der BPD zu erfassen, werden unterschiedliche Definitionen verwendet: 
nach Avery et al. liegt eine BPD vor, wenn bei den Frühgeborenen über den 28. Lebenstag 
hinaus zusätzlicher Sauerstoffbedarf besteht (Avery et al., 1987). Da dieses Kriterium für 
viele der extrem unreifen Frühgeborenen < 28 Schwangerschaftswochen gilt, sind nach dieser 
Definition nahezu alle Frühgeborenen betroffen. Dieser Tatsache trägt die Definition von 
Shennan Rechnung, der erst dann von einer BPD spricht, wenn zusätzlicher Sauerstoff noch 
im Alter von 36 Wochen post menstruationem erforderlich ist (Shennan et al., 1988). Für 
Bancalari et al. ist die Definition einer BPD erfüllt, wenn neben dem zusätzlichem 
Sauerstoffbedarf am 28. Lebenstag noch zusätzlich typische, radiologische Veränderungen 
vorliegen (Bancalari et al., 1979). Die Inzidenz der BPD liegt je nach verwendeter Definition 
und untersuchtem Patientenkollektiv zwischen 4 und 62% (Vanhatalo et al., 1994; Figueras et 
al., 1991; Van Marter et al., 2000; Bancalari, 2002). 
 
 
1.2.2 Ätiopathogenese 
 
 
Die Bronchopulmonale Dysplasie des Frühgeborenen ist die Reaktion einer unreifen Lunge 
auf verschiedene schädigende Einflüsse, die im Rahmen einer maschinellen Beatmung 
auftreten.  
Als zentralen Pathomechanismus beschreiben Groneck und Speer eine pulmonale 
Entzündungsreaktion mit einer anschließenden Fibrosierung des Lungengewebes (Groneck et 
al., 1995; Groneck et al., 1997).   
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So konnte in mehreren Studien gezeigt werden, daß sich in pulmonaler Lavageflüssigkeit von 
Frühgeborenen, die später eine BPD entwickeln, erhöhte Konzentrationen von neutrophilen 
Zellen, Fibronectin und Elastase wiederfinden (Gerdes et al., 1986; Watts et al., 1992; Ogden 
et al., 1984). Ferner wurden erhöhte Konzentrationen von  Entzündungsmediatoren wie z.B.  
Interleukin 1, 6 und 8, sowie Tumor-Nekrose-Faktor nachgewiesen (Rindfleisch et al., 1996; 
Tullus et al., 1996; Kotecha et al., 1996; Kotecha et al., 1996). Der Mangel an schützenden 
Antiproteasesystemen in der unreifen Lunge führt zu einer Verstärkung der 
Entzündungsreaktion (Merrit et al., 1983; Groneck et al., 1995; Groneck et al., 1997). 
 
Als Risikofaktoren für die Entwicklung einer BPD gelten neben dem 
Surfactantmangelsyndrom die Applikation hoher Beatmungsdrücke bzw. Tidalvolumina bei 
der mechanischen Ventilation, sowie die Toxizität hoher Sauerstoffkonzentrationen 
(Schramm et al., 1999). 
Die Pathogenese des Surfactantmangelsyndroms liegt in der noch unzureichenden Bildung 
von Surfactant in den Typ 2  Pneumozyten des Alveolarepithels, die normalerweise in der 24. 
Schwangerschaftswoche beginnt. Surfactant setzt die Oberflächenspannung in den Alveolen 
herab und verhindert somit den Alveolarkollaps in der Exspiration. Beim Surfactantmangel 
kommt es zu einer Verminderung der Lungencompliance und zur Entstehung von Atelektasen 
(Avery et al., 1959). Als Folge der Lungenminderbelüftung entwickeln die betroffenen Kinder 
eine Hypoxie bzw. eine Azidose, die ihrerseits wiederum die Surfactantproduktion hemmen.  
Wird auf Grund eines Surfactantmangelsyndroms eine maschinelle Beatmung erforderlich, 
treten weitere Faktoren hinzu, die zur Entstehung einer BPD beitragen können. Die durch den 
Beatmungsdruck hervorgerufene Schädigung von pulmonalem Gewebe wird in der Literatur 
als „Barotrauma“ bezeichnet (Haake et al., 1987). 
Infolge des Beatmungsdrucks kommt es zu einer Komprimierung der  Alveolarsepten und zu 
einer Erhöhung des pulmonalen Gefäßwiderstandes. Die reduzierte Perfusion bedingt eine 
Ischämie des pulmonalen Gewebes (Parker et al., 1993) Die daraus resultierende Störung der 
Integrität der alveolo-kapillären Membranen führt zur Ausbildung eines intraalveolären 
Ödems (Parker et al., 1990). Das alveoläre Ödem in Verbindung mit der erhöhten 
Oberflächenspannung der surfactantarmen Lunge resultieren in einer Verringerung der 
Lungencompliance und führen zur Ausildung von Atelektasen. 
Höhere Beatmungsparameter, insbesondere höhere Beatmungsdrücke bewirken eine weitere 
Schädigung der Alveolarsepten durch Scherkräfte, so daß Luft in den Extraalveolarraum 
entweichen kann und die verschiedenen Formen der extraalveolären Luft wie z.B. das 
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pulmonal-interstitielle Emphysem entstehen können (Petersen et al., 1983; Woodrinog et al., 
1985). Später setzen reparative Umbauvorgängen und Fibroplasien im Sinne einer 
Vernarbung ein (Stocker et al., 1986).  
Während in vergangenen Jahren der Begriff des Barotraumas zur Beschreibung der 
Ätiopathogenese vorherrschte, wird in jüngerer Zeit der von Dreyfuss geprägte Ausdruck 
„Volutrauma“ bevorzugt (Dreyfuss et al., 1988).  Dreyfuss konnte nachweisen, dass nicht der 
Beatmungsdruck per se für die Schädigung der Lunge verantwortlich ist, sondern das 
applizierte Tidalvolumen.  
Neben dem Volu- bzw. Barotrauma bildet der oxidative Stress eine weitere Säule bei der 
Pathogenese der BPD. Durch ein zusätzliches Sauerstoffangebot in der Inspirationsluft 
werden Sauerstoffradikale wie Superoxide und Peroxide gebildet (Freeman et al., 1982). Die 
Synthese anti-oxidativer Systeme wie der Superoxid-Dismutase, der Katalase und der 
Glutathionperoxidase ist beim Frühgeborenen vermindert, so dass Radikale nicht in 
ausreichendem Maße neutralisiert werden können (Hansen et al., 1984; Autor et al., 1976; 
Frank et al., 1991; Gerdin et al., 1985; Saugstadt et al., 1997). Durch zytotoxische Effekte der 
Sauerstoffradikale werden die pulmonaren Kapillaren und das Alveolarepithel direkt 
geschädigt. Ferner führt die Hyperoxie zur Entstehung interstitieller und alveolärer Ödeme, 
sowie zu einer Hemmung der Surfactantsynthese (Holm et al., 1985). 
Im Zuge der antenatalen Dexamethason-Therapie zur Induktion der Surfactantsynthese und 
durch die Behandlung des Frühgeborenen mit Surfactant-Präparaten ist der Schweregrad des 
Surfactantmangelsyndroms heute oftmals gering ausgeprägt, so dass nur milde 
Beatmungsparameter und eine geringe zusätzliche Sauerstoffzufuhr notwendig sind. 
Trotzdem entwickeln viele der Frühgeborenen eine milde BPD, so dass zunehmend der 
Begriff der „New BPD“ Anwendung findet.  
Dies bedeutet, dass neben den Faktoren Beatmung und Sauerstoff noch weitere Ursachen für 
die Entstehung der BPD eine Rolle spielen. Hier sind z.B. eine intravenöse 
Flüssigkeitsüberladung, der persistierende Ductus arteriosus, pulmonale Infektionen, 
insbesondere mit Ureaplasma urealyticum und ein Mangel an Vitamin A zu nennen (Van 
Marter et al., 1990; Korhonen et al., 1999; Tammela et al., 1992; Abele et al., 1998; Payne et 
al., 1993; Verma et al. 1996). 
Ferner zeigen neuere Untersuchungen, daß genetische bzw. familiäre Faktoren bei der BPD-
Entwicklung bedeutsam sind (Bertrand et al., 1985; Hagan et al., 1995; Parker et al., 1996). 
Eine Häufung der BPD wird bei HLA-A2 positiven Frühgeborenen beschrieben (Clark et al., 
1982). 
 11
 
 
 
 
1.3    Behandlungskonzepte zur Prävention der Bronchopulmonalen  
  Dysplasie 
 
 
 
1.3.1. Surfactant-Therapie 
 
 
Die Substitution von Surfactant stellt den wesentlichen rationalen Therapieansatz zur 
Behandlung des hyalinen Membransyndroms dar. Dementsprechend konnte seit dem ersten 
klinischen Einsatz in den achtziger Jahren die Mortalität der beatmeten Frühgeborenen 
signifikant reduziert werden (Jobe, 1993; Lee et al., 1999)  
In die Trachea appliziertes Surfactant verteilt sich aufgrund seiner Spreitungseigenschaften 
während einer mechanischen Beatmung bis in die Alveolen und führt dort zu einer Reduktion 
der Oberflächenspannung. Somit wird dem endexspiratorischen Kollaps der Alveolen und der 
Bildung von Atelektasen entgegengewirkt. Es resultiert eine Verbesserung der 
Lungencompliance und des Gasaustausches. Zur Anwendung kommen in Europa vorwiegend 
natürliche Surfactantpräparate aus Rinder- und Schweinelungen. 
Nach der ersten tierexperimentellen Studie, die 1972 durchgeführt wurde, konnten in einer 
Vielzahl von Untersuchungen Verbesserungen der Lungenmechanik, des pulmonalen 
Gasaustausches und der Mortalität der HMD durch die Surfactant-Therapie nachgewiesen 
werden (Enhorning et al., 1972; Enhorning et al. 1978; Lachmann et al., 1981; Ikegami et al., 
1981;  Jobe et al. 1983).  
Dem ersten klinischen Einsatz von Fujiwara et al. folgten zahlreiche kontrollierte und 
randomisierte Doppelblindstudien zur Behandlung der HMD bei Frühgeborenen, die 
insbesondere einen Rückgang der neonatalen Mortalität und eine Reduktion von Air-leak-
Syndromen zeigten (Fujiwara et al., 1980; Horbar et al., 1990; Corbet et al., 1991; Long et al., 
1991; Long et al., 1991; Corcorane et al., 1993).  In verschiedenen Untersuchungen konnte 
jedoch kein signifikanter Rückgang der BPD-Inzidenz beobachtet werden (Corbet et al., 
1995; Long et al., 1991; Corcorane et al., 1993; McColley et al., 1998; Bancalari et al., 2001). 
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Als mögliche Ursache für die fehlende Protektion vor chronischen Lungenschäden werden die 
Inaktivierung von Surfactant durch Sauerstoffradikale und die Bildung von Immunkomplexen 
zwischen Surfactantproteinen und spezifischen Antikörpern genannt (Andersson et al., 1999; 
Strayer et al., 1995). Ferner wird eine abnormale Zusammensetzung beziehungsweise 
Metabolisierung des Surfactants bei Frühgeborenen beschrieben (Seidner et al., 1998). 
 
 
1.3.2. Hochfrequenzbeatmung 
 
 
Die Suche nach einer Beatmungsform mit möglichst geringem Baro- bzw. Volutrauma hat zur 
Anwendung der Hochfrequenzbeatmung in der neonatologischen Intensivmedizin geführt.  
Man unterscheidet im wesentlichen die Formen Hochfrequenz Jet Ventilation (HFJV), 
Hochfrequenz Flow Interrupter Ventilation (HFFJV) und die Hochfrequenzoszillation 
(HFOV). Allen Formen gemeinsam ist, daß die applizierten Tidalvolumina geringer sind als 
unter „konventioneller“ Beatmung. Die HFOV ist die verbreitetste Methode und wurde in der 
vorliegenden Studie angewandt. 
Es handelt sich um eine erstmalig von Lunkenheimer beschriebene Beatmung mit Frequenzen 
von 5 bis 20 Hertz, bei der Tidalvolumina eingesetzt werden, die  geringer als der 
anatomische Totraum sind (Lunkenheimer et al., 1973). Damit ist nach den klassischen 
Vorstellungen der Atemphysiologie der Mechanismus des Gasaustausches schwer vorstellbar;  
anhand unterschiedlicher Modelle wird er durch eine verstärkte Gasdispersion, eine verstärkte 
longitudinale Gasbewegung, sowie durch die Erzeugung interalveolärer Pendelluft erklärt 
(Lehr et al., 1985; Allen et al., 1985; Fredberg, 1980).  
Der Vorteil der HFOV liegt in der Applikation eines während des Atemzyklus relativ 
konstanten Blähungsdruckes („Distending pressure“), der zur besseren Belüftung von 
Alveolen führt. Folge sind ein Anstieg der Compliance und eine Verbesserung des 
Ventilations-Perfusionsmißverhältnisses. Dieses Beatmungsprinzip wird in der Literatur auch 
das Konzept der „offenen Lunge“ beschrieben (Jobe et al., 2001).  
Im Tierexperiment konnte eine Verminderung des Beatmungstraumas und der pulmonalen 
Entzündungsreaktion unter HFOV im Vergleich zur konventionellen Beatmung gezeigt 
werden (Imai et al., 1994; Matsuoka et al., 1994).  
In klinischen Studien, bei denen die HFOV im Vergleich zu einer konventionellen Beatmung 
eingesetzt wurde, kam man zu widersprüchlichen Ergebnissen (HIFI Study Group, 1989;  
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Clark et al., 1992; HIFO Study Group, 1993; Ogawa et al., 1993; Gerstmann et al., 1996; 
Rettwitz et al., 1998). Die Rate der BPD war in vielen Studien nicht signifikant verringert, 
ebenso nicht in einer 2000 veröffentlichten Meta-Analyse (Thome et al., 2000). 
Demgegenüber bestehen Bedenken hinsichtlich des erhöhten Risikos von  intraventrikulären 
Blutungen unter der HFOV (Henderson-Smart et al., 2000). 
 
 
1.3.3 Liquid Ventilation 
 
 
 
Bei der Ätiopathogese der BPD stellen die unter Gasbeatmung der unreifen Lunge häufig 
auftretenden Belüftungsstörungen mit nachfolgender Inflammationsreaktion das zentrale 
Probleme dar. Die Flüssigkeitsbeatmung mit Perfluorcarbonen (PFC) ist eine alternative 
Beatmungsform, die über eine homogenere Belüftung der Lunge einen vielversprechenden 
Ansatz zur Prophylaxe der BPD bietet.  
Studien an einer flüssigkeitsgefüllten Lunge gehen auf von Neergard zurück, der 1929 durch 
das Auffüllen der Atemwege mit Kochsalzlösung zeigte, dass die respiratorische Compliance 
einer flüssigkeitsgefüllten Lunge höher ist als die einer gasgefüllten Lunge (Neergard, 1929). 
Ein adäquater Gasaustausch gelingt jedoch wegen der geringen O2-Löslichkeit der 
Kochsalzlösung nur unter hyperbaren Bedingungen (Kylstra et al., 1966). 
Ein Gasaustausch  unter normobaren Bedingungen konnte erstmals durch Clark und Gollan 
1966 im Tierversuch demonstriert werden. Sie verwendeten die im Rahmen des Manhattan 
Projektes entwickelten Perfluorcarbone (PFC) als Respirationsmedium (Clark et al., 1966). 
Ausgehend von diesen Versuchen entwickelte man das Prinzip der totalen Liquidventilation 
(TLV). Bei der TLV wird das gesamte Tidalvolumen alle 10 bis 20 Sekunden ausgetauscht, 
die Oxygenierung der Perfluorokarbone erfolgt außerhalb des Körpers über 
Membranoxygenatoren (Shaffer et al., 1976). Da für diese Technik spezielle 
Liquidventilatoren benötigt werden, stellt die TLV ein relativ aufwendiges Verfahren dar.  
Die sogenannte partielle Flüssigkeitsbeatmung (PLV) wurde 1991 von Fuhrman et al. 
entwickelt (Fuhrman et al., 1991). Bei der PLV wird die Anwendung von Perfluorcarbonen 
mit einem konventionellen Gasbeatmungsgerät kombiniert. Die Lunge wird mit einer Menge 
von ca. 30ml/kg Körpergewicht gefüllt, entsprechend dem funktionellen Residualvolumen. 
Die Oxygenierung der PFC erfolgt innerhalb des Körpers über herkömmliche 
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Beatmungsgeräte, so dass dieses vergleichsweise einfache Verfahren auf jeder Intensivstation 
eingesetzt werden kann. 
 
Die PFC zeichnen sich durch eine Vielzahl von Eigenschaften aus, die sie zu einem 
geeigneten Medium für eine Flüssigkeitsbeatmung machen. 
PFC sind farb- und geruchlose Flüssigkeiten. Sie bestehen aus einer Kette von meist 6 bis 14 
fluoridierten Kohlenstoffatomen. Zusätzlich können sie ein Stickstoff-, Brom- oder 
Sauerstoffatom enthalten. Als Folge ihrer Molekülstruktur  resultiert eine große chemische 
und thermische Stabilität, so dass sie chemisch und biologisch inert sind (Sargent et al., 1970; 
Moore et al., 1985). 
Die Löslichkeit für Sauerstoff und Kohlendioxyd in Perfluorkarbonen ist ausgesprochen hoch, 
zusätzliche physikalische Eigenschaften sind ein hohes spezifisches Gewicht, eine geringe 
Viskosität sowie ein hoher Spreitungskoeffizient, also die Eigenschaft, sich auf Oberflächen 
auszubreiten (Tabelle 1, Quelle: Shaffer, 1992; Lowe et al., 1987; Faithfull et al., 1992). 
 
 
Tabelle 1 Vergleich physikalischer Eigenschaften von Perfluorokarbon  (FC-77TM)  
mit Wasser 
 
  
 
Wasser 
PFC 
(FC 77™) 
Siedepunkt (°C) 100 90 
Dichte (bei 25°C) 1 1,78 
kinematische Viskosität (cm2/s bei 25°C) 1 0,8 
Dampfdruck (Torr bei 37°C) 47 85 
Spreitungs-Koeffizient (dynes/cm bei 25°C) N/A 8,5 
Oberflächenspannung (dynes/cm bei 25°C) 72 15 
O2-Löslichkeit (ml Gas in 100ml Lösg. bei 25°C) 3 50 
CO2-Löslichkeit (ml Gas in 100ml Lösg. bei 37° C) 57 198 
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Bei einer intrapulmonalen Anwendung kommt es zum Übertritt einer geringen Menge der 
PFC in den Intravasalraum, dort werden sie durch Makrophagen aufgenommen und über 
einen längeren Zeitraum im retikuloendothelialen System gespeichert. Die höchsten 
Konzentrationen wurden in absteigender Reihenfolge in Lunge, Leber, Thymus, Milz und den 
Nieren nachgewiesen (Holaday et al., 1972). Der überwiegende Teil gelangt anschließend in 
die Lunge und wird dort mittels Evaporation eliminiert (Shaffer et al., 1996). Auch mehrere 
Jahre nach einer tierexperimentellen Liquid-Beatmung wurden in Gewebeproben noch Spuren 
von PFC nachgewiesen, ohne dass histologisch erkennbare Veränderungen aufgetreten waren 
(Calderwood et al., 1975). 
 
Folgende Mechanismen erklären die Wirkung der Flüssigkeitsbeatmung mit 
Perfluorkarbonen:  
 
1. Durch ihr hohes spezifisches Gewicht können sich die Perfluorkarbone in den 
atelektatischen, überwiegend dorsal gelegenen, Bezirken der Lunge verteilen und die zuvor 
kollabierten Lungenareale stehen somit für den Gasaustausch zur Verfügung. Die 
intraalveoläre Schwerkraftwirkung von Perfluorokarbonen, die eine alveoläre Instabilität und 
den endexspiratorischen Kollaps verhindert, wird mit dem Begriff „Tamponadeeffekt“ 
beschrieben (Quintel et al., 1996).  Die Alveolen sind im Vergleich zur Gasbeatmung 
gleichmäßiger entfaltet, aus dem Tamponadeeffekt auf die alveolo-kapilläre Membran 
resultiert eine Verringerung des alveolären Ödems (Hirschl et al., 1994). 
 
2. Die Rekrutierung von atelektatischen Bezirken führt zu einer Umverteilung des Blutflusses 
mit der Folge einer Reduktion arteriovenöser pulmonaler Shunts und einer Verbesserung des 
Ventilations-Perfusions-Verhältnisses (Doctor et al., 1996; Lowe et al., 1986).
 
3. Die niedrige Oberflächenspannung, der hohe Spreitungskoeffizient und die geringe 
Viskosität führen zu einer Verbesserung der respiratorischen Compliance, so daß 
Perfluorokarbone Surfactant-ähnliche Eigenschaften aufweisen (Jackson et al., 1994; Kylstra 
et al., 1972). 
 
4. Die Perfluorokarbone reduzieren den als Reaktion auf die Beatmung stattfindenden Prozeß 
der pulmonalen Inflammation. Verschiedene Untersuchungen zeigten, dass die neutrophile 
Infiltration im Lungengewebe nach einer PLV geringer ist als nach einer konventionellen 
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Beatmung (Steinhorn et al., 1999; Colton et al., 1998; Rotta et al., 1998). Unter PLV wurde 
eine geringere Produktion von Entzündungsmediatoren wie Zytokinen und Tumor-Nekrose-
Faktor beobachtet (Croce et al., 1998; Kawamae et al., 2000; Rossman et al., 1996; 
Thomassen et al., 1997; Merz et al., 2002). Ferner gibt es Anhalte auch für eine  
Verminderung von oxidativen Schäden an alveolären und kapillären Membranen durch 
Perfluorokarbone (Rotta et al., 2000). 
 
Die Wirksamkeit der totalen und der partiellen Liquid Ventilation wurde in zahlreichen 
Tierversuchen belegt. 
Es liegen Publikationen zur Anwendung beim HMD (Rüfer et al., 1974; Schwieler et al., 
1976; Shaffer et al., 1983; Leach et al., 1993; Sekins et al., 1994; de Lemos et al., 1994; 
Wolfson et al., 1994; Leach et al. 1995), beim akuten respiratorischen Versagen (Tütünücü et 
al., 1993; Curtis et al., 1993; Lachmann et al., 1992; Tütünücü et al., 1992; Hirschl et al., 
1995; Houmes et al., 1995), beim Mekoniumaspirationssyndrom (Shaffer et al., 1984), sowie 
bei der kongenitalen Zwerchfellhernie vor (Wilcox et al., 1994; Major et al., 1995). 
Übereinstimmend führten alle Studien im Vergleich zur konventionellen Beatmung zu einer 
Verbesserung des Gasaustausches, der pulmonalen Compliance und hämodynamischer 
Parameter. 
. 
Histologische Vergleiche zwischen gasventilierten und PFC-beatmeten Tieren haben gezeigt, 
dass es sowohl unter der totalen als auch unter der partiellen Liquidventilation zu einer 
geringeren Schädigung des Lungengewebes kommt (Wolfson et al., 1992; Wolfson et al., 
1998; Hirschl et al., 1995; Quintel et al., 1998; Rotta et al., 1999; van Eden et al., 2000). 
Die Ergebnisse der tierexperimentellen Untersuchungen führten zu ersten klinischen Studien 
mit vielversprechenden Ergebnissen (Greenspan et al., 1990; Leach et al., 1996; Gauger et al., 
1996; Pranikoff et al., 1996; Hirschl et al. 1995).
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1.4 Studienziel 
 
 
 
Bevor die partielle Flüssigkeitsbeatmung für den klinischen Alltag empfohlen werden kann, 
muss diese Technik mit den derzeitig angewandten Therapieverfahren beim neonatalen 
Atemnotsyndrom verglichen werden. Es fehlen gegenwärtig Studien, die in einem 
Langzeitversuch die PLV einer Beatmung mit Surfactant beziehungsweise einer 
Hochfrequenzoszillation gegenüberstellen.               
Daher soll im Rahmen dieser Arbeit tierexperimentell untersucht werden, ob bei einer 
respiratorischen Insuffizienz auf Grund eines Surfactantmangels eine Flüssigkeitsbeatmung 
mit Perfluorcarbon über 24 Stunden einen ausreichenden Gasaustausch sicherstellen kann. Es 
gilt ferner zu prüfen, ob die partielle Liquidventilation mit geringeren ventilationsbedingten 
Lungenschäden einhergeht als eine konventionelle Gasbeatmung beziehungsweise eine 
Hochfrequenzoszillationsbeatmung  nach Surfactantgabe.  
Weiterhin ist von großem Interesse, ob die Kombination der partiellen Flüssigkeitsbeatmung 
mit der Hochfrequenzoszillationsbeatmung einen zusätzlichen Vorteil hinsichtlich des 
Gasaustauschs und der Prävention einer pulmonalen Gewebeschädigung bietet.   
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2. Material und Methoden 
 
 
 
 
 
2.1 Versuchstiere 
 
 
 
Die im folgenden beschriebenen Experimente fanden mit Genehmigung der 
Tierschutzkomission der Bezirksregierung Köln statt (AZ 23.203.2-AC 40,3/97). Die 
Untersuchungen wurden an 32 speziell pathogenfreien männlichen Ferkeln (Deutsche 
Landrasse) mit einem Alter von 1 bis 3 Tagen und einem Gewicht zwischen 1,5 und 2,5 kg 
durchgeführt.  
 
 
 
2.2 Versuchsvorbereitung 
 
 
 
Vor dem Beginn  invasiver Eingriffe wurde an den Ferkeln eine Inhalationsnarkose mit 
Halothan 4% und Lachgas 70% vorgenommen. In tiefer Inhalationsnarkose wurde eine 
periphere Vene am Ohr mit einer Venenverweilkanüle (Vasculon 26G) punktiert und durch 
die Gabe von 0,1 mg/kgKG Midazolam, 1 mg/kgKG Ketamin und 0,1 mg/kgKG 
Vercuronium eine Injektionsnarkose eingeleitet. 
Es folgte die orotracheale Intubation unter direkter Laryngoskopie mit einem 4.0 – 4.5 mm 
Innendurchmesser Endotrachealtubus mit Surfactant-Kanal (Vygon, Aachen, Deutschland). 
Die mechanische Beatmung erfolgte druckkontrolliert und zeitgesteuert mittels eines 
Neugeborenen-Respirators (Stephan HF 300, Stephan, Gackenbach, Deutschland). 
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Es wurde eine initiale Respiratoreinstellung mit einem inspiratorischen Spitzendruck von 15 
mbar, einem PEEP von 2 mbar, einer Beatmungsfrequenz von 30/Min. bei  einer 
Inspirationszeit von 0,6 Sekunden und einer Exspirationszeit von 1,4 Sekunden und einem 
Flow von 6 l/Min. gewählt. Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO2) betrug 0,21-
0,25. 
Anschließend wurden die Tiere in Rückenlage auf einem Heizkissen gelagert und die 
Körpertemperatur zwischen 37° und 38° konstant gehalten. 
Zur Katheterisierung der Vena jugularis externa und der Arteria carotis interna wurden  beide  
Gefäße operativ freipräpariert. In die Vene wurde ein 4 FR doppellumiger Katheter  
eingeführt (Arrow, Erfing, Deutschland),  in die Arterie ein 0,6 mm Arterienkatheter (Vygon 
Leader Cath 20 G, Aachen, Deutschland). Während dieser Maßnahmen sowie im gesamten 
weiteren Versuchsablauf wurde die Narkose durch kontinuierliche Infusion von 1 mg/kgKG/h 
Midazolam, 1 mg/kgKG/h Ketamin und 0,6 mg/kgKG/h Vercuronium aufrechterhalten. 
Mittels einer Röntgenaufnahme des Thorax im anterior – posterioren Strahlengang wurde die 
korrekte Lage des Tubus sowie der Katheter kontrolliert.  
Zur Aufrechterhaltung der Flüssigkeitshomöostase erfolgte die Infusion eines 
Infusionsgemisches aus Ringer – Lösung 1:1mit Glucose 10%  mit einer Geschwindigkeit von 
5 ml/kgKG/h. Die Tiere erhielten zur Thrombose- und Infektprophylaxe jeweils 100 
I.E./kgKG Heparin und 10 mg/kgKG Doxycyclin.  
Die Harnblase wurde mit einer Venenverweilkanüle 20G suprapubisch punktiert und über den 
eingelegten Katheter der Urin während der Versuchsdauer kontinuierlich abgeleitet. 
 
 
 
2.3  Modell der Surfactantmangellunge 
 
 
 
Zur Auswaschung des natürlichen Surfactants wurde durch wiederholte Lavage mit 
physiologischer Kochsalzlösung nach der von Lachmann et al. beschriebenen Methode eine 
Surfactantmangellunge erzeugt. (Lachmann et al., 1980) 
Dazu wurden die Lungen der Tiere wiederholt über den Surfactant-Kanal des Tubus mit 
angewärmter NaCl 0.9% – Lösung gefüllt. Die Menge für eine Füllung betrug entsprechend 
der funktionellen Residualkapazität ca. 30 ml/kgKG. Anschließend wurde die Kochsalzlösung 
abgesaugt, um den ausgewaschenen Surfactant zu entfernen. Die Kriterien einer 
ausreichenden Lungenschädigung waren erfüllt, wenn der paO2 bei zwei Messungen 
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innerhalb von 30 Minuten auf unter 60mm Hg gefallen war.  Die Respiratoreinstellung mit 
einem Beatmungsdruck von 20 mmHg, einem PEEP von 4 mmHg, einer Beatmungsfrequenz 
von 30/Minute bei einer Inspirationszeit von 0,6 Sekunden und einer Exspirationszeit von 1,4 
Sekunden sowie einem Flow von 6 l/min und einem FiO2 von 1,0 blieb während der gesamten 
Lavage unverändert.  
 
2.4 Versuchsprotokoll 
 
 
Jeweils sechs Ferkel wurden zufällig einer der vier Untersuchungsgruppen zugeordnet 
(Tabelle 2). 
 
 
Tabelle 2 Versuchsgruppen 
 
S + IPPV 
Intermittierende Überdruckbeatmung kombiniert mit 
Surfactanttherapie 
 S + HFOV 
 
Hochfrequenzoszillation kombiniert mit Surfactanttherapie 
 
PLV/IPPV Partielle Liquidventilation in Kombination mit IPPV 
PLV/HFOV 
 
PLV in Kombination mit HFOV 
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2.4.1 Intermittierende Überdruckbeatmung kombiniert mit Surfactanttherapie 
(S+IPPV) 
 
 
Waren die Lungenschädigungskriterien erfüllt,  wurde in dieser Gruppe ein natürliches 
Surfactant – Präparat (Alveofact®, Boehringer Ingelheim, Deutschland) in einer einmaligen 
Dosierung von 100 mg/kgKG über den Surfactantkanal des Endotrachealtubus appliziert. 
Nach der Applikation wurde der maximale Beatmungsdruck vorübergehend um 5mbar 
erhöht. Für die gesamte Versuchsdauer von 24h wurde eine Normoventilation angestrebt, die 
Blutgasparameter sollten in den Grenzen pH 7,30-7,45, paCO2 35-50 mmHg und paO2 70-80 
mmHg liegen. 
 
 
2.4.2  Hochfrequenzoszillation kombiniert mit Surfactanttherapie (S+HFOV) 
 
 
Die Surfactant-Applikation erfolgte analog dem Vorgehen in Abschnitt 2.4.1. 
Dreißig Minuten nach der Surfactant-Gabe wurde von IPPV auf eine 
Hochfrequenzoszillationsbeatmung gewechselt. Als HFOV-Gerät diente ein Kolbenpumpen-
Oszillator der Fa. Stephan (Stephan Generator HF 3000, Fa. Stephan, Gackenbach, 
Deutschland) mit folgender Geräteeinstellung: 
Beatmungsfrequenz 15Hz,  Flow 20 l/min. Der mittlere Beatmungsdruck (MAW) wurde 
entsprechend der Empfehlungen von Minton et al. um 3 mbar gegenüber dem MAW bei IPPV 
erhöht (Minton et al., 1992). Um eine optimale Lungenentfaltung sicher zu stellen, wurden 
regelmäßige Röntgenthoraxaufnahmen durchgeführt. Im Verlauf wurde die Einstellung des 
Oszillators den individuellen Ventilations- und Oxygenierungsverhältnissen angepasst. 
Sobald der FiO2 unter 0,4 gesenkt werden  konnte, wurde der MAW in Schritten von jeweils 1 
mbar reduziert. Die Höhe der Oszillationsamplitude wurde entsprechend der PaCO2-Werte 
verändert, die Einstellung der Frequenz blieb unverändert. 
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2.4.3 Partielle Liquidventilation in Kombination mit IPPV (PLV/IPPV) 
 
 
Die Instillation von angewärmtem, präoxygeniertem PFC zur partiellen Flüssigkeitsbeatmung 
erfolgte über den Surfactant-Kanal am Tubus. Die intratracheale Applikation von 
Perfluorokarbon in einer Menge von 30 ml/kgKG wurde kontinuierlich über 30 Minuten 
durchgeführt. Bei dem verwendeten Perfluorocarbon handelte es sich um FC-77 3M 
Fluorinert ™ Electronic Liquid C8-F18/C8-F16-O (Fa. Chemical Group European Business 
Center, Haven, Belgien). FC-77 hat bei 25°C eine Dichte von 1.78 g/ml, eine 
Oberflächenspannung  von 15 dyn/cm, eine O2-Löslichkeit von 50 ml / 100ml, eine CO2-
Löslichkeit von 198 ml / 100 ml und einen Dampfdruck von 85 torr bei 37°C.    
Die PFC-Flüssigkeit wurde während des Versuchsverlaufes zum Ausgleich von 
Evaporationsverlusten in einer Dosis von circa 30 ml/kgKG/h kontinuierlich weiterappliziert. 
Als Anhalt für die erforderliche Substitutionsmenge diente der endexspiratorische Pegelstand 
im Tubus. Nach Beendigung der 24stündigen Beatmungsdauer wurde die Flüssigkeit aus den 
Lungen abgesaugt. 
 
 
 
2.4.4 Partielle Liquidventilation in Kombination mit HFOV (PLV/HFOV) 
 
 
Bei den Tieren dieser Gruppe wurde die Hochfrequenzoszillation mit der PLV kombiniert. 
Die Beatmungsstrategie unter HFOV und die Durchführung der PLV entsprach dabei dem 
Vorgehen in den Abschnitten 2.42 und 2.4.3. Nach Erreichen der Lungenschädigungskriterien 
wurde zunächst über 30 Minuten die Füllung der Lungen mit Perfluorcarbon durchgeführt, 
unmittelbar danach wurde mit der Hochfrequenzoszillation begonnen. 
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2.5 Messmethoden 
 
 
Zur Überwachung der hämodynamischen Parameter wurde die Herzfrequenz und der 
arterielle Blutdruck über den liegenden arteriellen Katheter mittels eines Druckwandlers 
kontinuierlich registriert. In gleicher Weise erfolgte die Messung des zentralvenösen Druckes.  
Die arterielle O2 – Sättigung wurde pulsoxymetrisch überwacht (OxyShuttle, Criticon, 
Anaheim, Kalifornien , USA). Am Respirator wurden die Atemfrequenz und die FiO2 
abgelesen, der Atemmitteldruck wurde mittels eines Druckaufnehmers am Tubuskonnektor 
gemessen. 
Für das Monitoring sowohl der hämodynamischen Parameter als auch des Atemmitteldruckes 
diente ein Siemens Sirecust 404N Monitor. 
Aus den arteriellen Blutproben wurden der Sauerstoff- und der Kohlendioxidpartialdruck, der 
pH-Wert, das Standartbicarbonat und der Base-Excess bestimmt (Blutgasanalysen mittels 
ABL 500, Fa. Radiometer, Kopenhagen, Dänemark). An Hand der gemessenen Parameter 
wurde ferner der Oxygenationsindex (OI) und der paO2/FiO2 - Ratio nach folgenden Formeln 
berechnet: 
 
OI = Maw (mmHg) × FiO2 / PaO2 (mmHg) 
 
PaO2/FiO2 – Ratio = PaO2  (mmHg) / FiO2
 
Die Blutgasanalysen und die Bestimmung der Oxygenierungsparameter erfolgte einmalig vor 
Beginn der Kochsalzlavage und anschließend während des Procedere der Lavage. Die weitere 
Dokumentation nach Erreichen der Lungenschädigungskriterien erfolgte zunächst in 
zehnminütigem Abstand und nach Ablauf von 30 Minuten in stündlichem Abstand. 
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2.6 Histopathologische und morphometrische Untersuchungen 
 
 
 
 
Nach Beendigung der 24stündigen Versuchsdauer wurden die Versuchstiere durch die Gabe 
einer Überdosis Phenobarbital getötet. 
Zur histologischen Bearbeitung des Lungengewebes wurden nach dem Tod der Tiere die 
Trachea mit den Lungen en bloc entnommen, mittels zehnprozentiger, gepufferter Formalin- 
Lösung perfusionsfixiert und dann in 10%igem Formalin eingelegt. Anschließend wurden 
Gewebeproben aus dem anterioren apikalen und dem posterioren basalen Lungenlappen jedes 
Lungenflügels entnommen. Nach Einbettung in Paraffin und anschliessender Mikrotomie 
erfolgte die Färbung mit Hämatoxylin/Eosin (HE) und Perjodid Acid Schiff (PAS). 
Um den Schweregrad der Lungenschädigung nach den jeweiligen Beatmungsformen zu 
beurteilen, wurden die histologischen Präparate durch einen unabhängigen Pathologen 
ausgewertet. Insgesamt wurden 16 verschiedene histopathologische Kriterien herangezogen, 
die zu vier Hauptkriterien zusammengefasst wurden: 1. Atelektase, 2. Ödem (basierend auf a. 
septales Ödem, b. interstitielles Ödem, c. Lymphangiektasie und d. intraalveoläres Exsudat), 
3. Entzündung (basierend auf a. alveolär neutrophile Infiltration, b. interstitiell neutrophile 
Infiltration, c. interstitiell lymphozytäre Infiltration und d. Granulozyten Sticking), sowie 4. 
Verschiedene (a. kongestive Hyperämie, b. alveoläre Hömorrhagie, c. hyaline Membranen, d. 
thrombozytäre Aggregation, e. Fibrinablagerungen, f. Desquamation bronchialer Epithelien, 
g. Desquamation bronchiolärer Epithelien).       
Zur Abschätzung des Ausmaßes der Lungenschädigungs erfolgte eine Einteilung in vier 
Schweregrade: 0 = keine Schädigung, 1 = geringe Schädigung, 2 = mittlere Schädigung und 3 
= schwere Schädigung. Es wurde im folgenden der Mittelwert für jedes Hauptkriterium 
berechnet. Die Summe der Mittelwerte dividiert durch die Anzahl der Versuchstiere der 
jeweiligen Gruppe ergab dann den spezifischen Lungenschädigungs-Score der jeweiligen 
Beatmungsform. 
 
Ferner wurde mittels quantitativer, morphometrischer Analyse die mittlere Breite der 
Alveolarsepten in den anterioren apikalen und den posterioren basalen Lungenlappen 
bestimmt. Da ein pulmonaler Gewebeschaden mit einer Verbreiterung der Alveolarsepten 
einhergeht, erlauben diese Messungen eine quantitative Aussage bezüglich des Ausmaßes der 
Lungenschädigung. 
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 Zur Messung wurde ein confokales Laserscan-Mikroskop (CLSM, Fa. Zeiss, Jena, 
Deutschland) und ein morphometrisches System (Quantimed 500, Leitz, Wetzlar, 
Deutschland) benutzt. Bei 100 zufällig ausgesuchten Blickfeldern wurde die Breite der 
Alveolarsepten in den jeweiligen Lungenlappen gemessen und aus diesen Messwerten die  
Mittelwerte für jedes Tier errechnet.  
 
 
  
2.7 Statistik 
 
 
 
Die Resultate werden als Median und Bereich angegeben und als 25% bzw. 75% - Quartil 
dargestellt. Zur statistischen Analyse wurde die „Statistical Package for Social Sciences 
(SPSS)“- Software benutzt. Die Werte wurden innerhalb der untersuchten Gruppen (S + CV, 
S + HVOF, PLV/CV und PLV/HFOV) mit Hilfe des Mann-Whitney U Test auf signifikante 
Unterschiede während der 24 Stunden Versuchsdauer hin untersucht. Differenzen zwischen 
den Gruppen wurden mittels unverbundenem Wilcoxon Rangsummen – Tests überprüft. Ein 
signifikanter Unterschied wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 
angenommen. 
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3. Ergebnisse 
 
 
 
 
 
Die untersuchten Tiere hatten ein durchschnittliches Alter von 2 Tagen und ein Gewicht von 
1.85 ± 0.6 kg. Zu Beginn der Experimente unterschieden sich die Gasaustausch-Parameter 
zwischen den einzelnen Gruppen nicht signifikant voneinander. Durch die Lungenlavage 
entwickelten alle Tiere eine schwere respiratorische Insuffizienz im Vergleich zu den 
Ausgangswerten (Tabelle 3).  
 
 
 
 
Tabelle 3 Gasaustauschparameter vor und nach Lungenschädigung 
 
 Oxygenierungs-
index PaO2/FIO2 PaCO2 pH 
Vor Lungen- 
schädigung 
 
S + IPPV 
PLV/IPPV 
S + HFOV 
PLV/HFOV 
 
Nach Lungen- 
schädigung 
 
S + IPPV 
PLV/IPPV 
S + HFOV 
PLV/HFOV 
 
 
 
2,1  (1,8-2,2) 
2,5  (2,0-2,9) 
2,3  (1,9-3,3) 
2,1  (1,7-2,5) 
 
 
 
 
20,1 (15,7-21,0) 
17,3 (16,9-17,9) 
16,0 (14,2-16,9) 
17,1 (15,6-18,1) 
 
 
 
 
296 (269-309) 
275 (248-305) 
253 (180-304) 
301 (265-334) 
 
 
 
 
44 (42-56) 
51 (39-52) 
55 (52-62) 
53 (45-55) 
 
 
 
 
 
33 (25-40) 
30 (27-34) 
33 (30-40) 
33 (29-36) 
 
 
 
 
80 (67-95) 
86 (76-100) 
75 (71-83) 
69 (62-92) 
 
 
 
7,49 (7,41-7,57) 
7,45 (7,40-7,49) 
7,45 (7,39-7,53) 
7,45 (7,41-7,50) 
 
 
 
 
6,82 (6,63-7,10) 
6,98 (6,90-7,06) 
7,0   (6,97-7,10) 
7,0   (6,98-7,20) 
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3.1 Gasaustausch  
 
 
3.1.1 Oxygenierungsindex 
 
 
Aus Gründen der besseren Übersichtlichkeit erfolgt bei der graphischen Darstellung der 
Ergebnisse jeweils der Vergleich der Gruppen S + IPPV mit PLV/IPPV und S + HFOV in 
einer Abbildung und in einer zusätzlichen Abbildung der Vergleich der Gruppe PLV/IPPV 
mit PLV/HFOV.   
Im Vergleich zu den OI-Werten nach Lungenschädigung führte jede Therapieform zu einer 
signifikanten Verbesserung nach 30 Minuten (p<0,02): auf 5,4 in der S + HFOV und der 
PLV/IPPV – Gruppe, auf 5,2 in der HFOV/PLV – Gruppe und auf 5,7 in der S + IPPV 
Gruppe (Abb. 1a). Der Oxygenierungsindex blieb in allen Gruppen bis zum Studienende 
signifikant gebessert , der OI lag in der S + IPPV – Gruppe nach 18 und nach 24 Stunden 
signifikant höher als in den anderen Untersuchungsgruppen. (p< 0,01)  
Die Kombination der PLV mit der HFOV führte im Vergleich zur PLV/IPPV zu keiner 
weiteren Verbesserung des OI. (Abb. 1b) 
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Abbildung 1a Vergleich Oxygenierungsindex zwischen den Gruppen S + IPPV, PLV/IPPV               
                           und S + HFOV während der 24stündigen Versuchsdauer (Τ1p<0,01 für S +   
                           IPPV vs. S + HFOV und PLV/IPPV; Τ2 p<0,01 für S + IPPV vs. S + HFOV 
  und PLV/IPPV)
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Abbildung 1b  Vergleich Oxygenierungsindex zwischen den Gruppen PLV/IPPV und  
                          PLV/HFOV während der 24stündigen Versuchsdauer  
 
 
 
 
 
3.1.2 PaO2/FiO2-Ratio 
 
 
Bei allen Beatmungsformen wurde im Vergleich zu den Schädigungswerten ein signifikanter 
Anstieg der PaO2/FiO2-Ratio innerhalb der ersten sechzig Minuten beobachtet (p<0,1; 
Abbildung 2a,3b ). In den ersten 12 Stunden nach Surfactant-Gabe führte die S + IPPV-
Beatmung zu einer den anderen Beatmungsformen vergleichbaren Erhöhung der PaO2/FiO2-
Ratio. Nach 18 und 24 Stunden trat jedoch ein Wiederabfall ein, so dass sich die Werte der 
Gruppe im Vergleich zu den Tieren S + HFOV, PLV/IPPV und PLV/HFOV signifikant 
verschlechterten (p<0,01).  
Bei den Tieren der Gruppen S + HFOV und PLV/IPPV hingegen wurde während der 
24stündigen Versuchsdauer eine anhaltende Verbesserung beobachtet (Abb. 2a).  
In der Gruppe PLV/HFOV wurde die höchste PaO2/FiO2-Ratio erreicht, die Tiere zeigten 
während des gesamten Versuchsverlaufes höhere Werte als alle anderen Gruppen (Abb. 2b). 
Im Vergleich zur PLV/IPPV-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied nach einer 
Stunde (p<0,05), sowie nach 12, 18 und 24 Stunden (p<0,01). 
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Abbildung 2a Vergleich PaO2/FIO2-Quotient zwischen  den Gruppen S + IPPV, PLV/IPPV                                
                       und S + HFOV während der 24stündigen Versuchsdauer (Τ1p<0,01 für S +   
                         IPPV vs. S + HFOV und PLV/IPPV; Τ2 p<0,01 für S + IPPV vs. S + HFOV 
  und PLV/IPPV)
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Abbildung 2b Vergleich PaO2/FIO2-Quotient zwischen  den Gruppen PLV/IPPV und 
                           PLV/HFOV während der 24stündigen Versuchsdauer (Τ1p<0,05 für  
  PLV/IPPV vs. PLV/HFOV; Τ2 p<0,01 für PLV/IPPV vs. PLV/HFOV;  
                           Τ3 p<0,01 für PLV/IPPV vs. PLV/HFOV; Τ4 p<0,01 für PLV/IPPV  
                           vs. PLV/HFOV) 
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3.1.3 Mittlerer Atemwegsdruck 
 
 
Der mittlere Atemwegsdruck blieb sowohl in der S+IPPV-Gruppe als auch in der PLV/IPPV-
Gruppe während der 24stündigen Versuchsdauer ohne signifikante Veränderungen 
(Abbildung 3a,3b). Mit Beginn der Hochfrequenzoszillation wurde der MAW in den beiden 
anderen Versuchsgruppen entsprechend den oben genannten Empfehlungen erhöht. Der 
MAW war bei den Gruppen S + HFOV und PLV/HFOV zu den Zeitpunkten 0,5, 1, 2, 6 und  
12 Stunden signifikant höher als in den IPPV-Gruppen (p<0,02).   
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Abbildung 3a Vergleich mittlerer Atemwegsdruck  zwischen  den Gruppen S + IPPV, 
                          PLV/IPPV  und S + HFOV während der 24stündigen Versuchsdauer  
                          (Τ1p<0,02 für S + HFOV  vs. S + IPPV und PLV/IPPV; Τ2 p<0,02 für  
                          S + HFOV  vs. S + IPPV und PLV/IPPV; Τ3 p<0,02 für S + HFOV   
       vs. S + IPPV und PLV/IPPV; Τ4 für S + HFOV  vs. S + IPPV und PLV/IPPV; 
                           Τ5 für S + HFOV  vs. S + IPPV und PLV/IPPV) 
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Abbildung 3b Vergleich mittlerer Atemwegsdruck zwischen  den Gruppen PLV/IPPV und 
                          PLV/HFOV während der 24stündigen Versuchsdauer (Τ1p<0,02 für  
                            PLV/HFOV vs. PLV/IPPV; Τ2 p<0,02 für PLV/HFOV vs. PLV/IPPV; Τ3 
                                         p<0,02 für PLV/HFOV vs. PLV/IPPV; p<0,02 Τ4 für PLV/HFOV vs.  
                            PLV/IPPV; Τ5 p<0,02 für PLV/HFOV vs. PLV/IPPV) 
 
 
 
 
 
 
3.1.4 Arterieller Kohlendioxidpartialdruck und pH-Wert  
 
 
         
Nach der Lungenlavage lag bei allen Tieren eine respiratorische Azidose vor (Tabelle 1). 
Durch alle Beatmungsformen konnte entsprechend der Zielvorgabe einer Normoventilation 
ein Ausgleich der paCO2- und pH-Werte erzielt werden. (Abb. 4a, 4b, 4c, 4d). Signifikante 
Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich nicht. 
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Abbildung 4a Vergleich PaCO2 zwischen  den Gruppen S + IPPV, PLV/IPPV und S +           
                          HFOV während der 24stündigen Versuchsdauer  
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Abbildung 4b Vergleich PaCO2 zwischen  den Gruppen PLV/IPPV und PLV/ HFOV 
                          während der 24stündigen Versuchsdauer  
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Abbildung 4c Vergleich pH zwischen  den Gruppen S + IPPV, PLV/IPPV und S + HFOV 
                          während der 24stündigen Versuchsdauer  
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Abbildung 4d Vergleich pH zwischen  den Gruppen PLV/IPPV und PLV/ HFOV während 
                           der 24stündigen Versuchsdauer 
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3.2   Hämodynamik 
 
 
 
Zu Versuchsbeginn wurden höhere mittlere Blutdruckwerte registriert, nach Ablauf der ersten 
Stunde wurden nur noch geringe Fluktuationen beobachtet (Abb. 5a). Der arterielle 
Mitteldruck unterschied sich zwischen den Gruppen zu keinem Zeitpunkt signifikant. 
Hinsichtlich der Herzfrequenz wurden große Schwankungen zwischen den Gruppen 
beobachtet, die sich ebenfalls nicht signifikant unterschieden (Abb. 5b). Der zentralvenöse 
Druck blieb während der 24stündigen Versuchsdauer im Median zwischen 3 und 7 cm H2O 
relativ konstant (Abb. 5c). Auch bei den PLV – Gruppen wurde kein Abfall des ZVD 
beobachtet.   
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Abbildung 5a   Vergleich arterieller Mitteldruck zwischen  den Gruppen S + IPPV, PLV/IPPV, S + HFOV und 
                           PLV/HFOV während der 24stündigen Versuchsdauer 
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Abbildung 5b  Vergleich Herzfrequenz zwischen  den Gruppen S + IPPV, PLV/IPPV, S + 
                          HFOV und PLV/HFOV während der 24stündigen Versuchsdauer 
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Abbildung 5c   Vergleich zentralvenöser Mitteldruck zwischen  den Gruppen S + IPPV, PLV/IPPV, S + HFOV 
                           und PLV/HFOV während der 24stündigen Versuchsdauer 
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3.3.1 Pathologische Ergebnisse           
  
 
 
3.3.1 Histopathologie 
 
 
 
Das Ausmaß der Lungenschädigung war lichtmikroskopisch am höchsten in der Gruppe der 
konventionell beatmeten Tiere, sowohl in den apikalen als auch in den basalen Abschnitten 
(Tabelle 4,5; Abb. 7a). Es fanden sich deutlich nachweisbare Zeichen eines interstitiellen und 
intraalveolären Ödems, lymphozytärer und granulozytärer Gewebsinfiltration, hyaliner 
Membranen und Dystelektasen. Diese Marker der Lungenschädigung fanden sich auch bei 
den hochfrequenzoszillierten Tieren. Die Kombination der HFOV mit Surfactant führte aber 
zu einer geringeren Lungenschädigung als bei den IPPV- beatmeten Tieren, in den apikalen 
Lungenabschnitten war der Unterschied signifikant (p<0,01). In beiden gasbeatmeten 
Gruppen fiel auf, dass der Gewebeschaden in den unteren Regionen ausgeprägter war als in 
den oberen (Tabelle 4,5; Abb. 7b).  
Bei den Tieren, die mittels PLV beatmet wurden, konnte eine nahezu erhaltene 
Lungenarchitektur festgestellt werden. Histologisch konnte im Vergleich zu den gasbeatmeten 
Tieren eine deutliche Reduktion der Ausbildung von Atelektasen, interstitiellen und  
alveolären Ödemen, sowie von Entzündungszeichen registriert werden (Abb. 7c,7d). Beide 
Gruppen, die mit Perfluorcarbon beatmet werden, zeigten in allen Lungenabschnitten eine 
signifikant geringere Lungenschädigung als die gasbeatmeten Tiere (p<0,01). Durch die 
Kombination von HFOV mit PLV ergab sich keine weitere Reduktion des histologisch 
erkennbaren Gewebeschadens. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 37
Tabelle  4    Vergleich Lungenschädigungsscore nach 24stündiger Versuchsdauer zwischen  
                     den Gruppen S + IPPV, PLV/IPPV, S + HFOV und PLV/HFOV in den apikalen 
                      Lungenabschnitten    
 
   
Apikale Lungen-
abschnitte S + IPPV S + HFOV 
PLV/IPPV PLV/HFOV 
Atelektasen 1,5 1,1 0,7 0,4 
Entzündung 1,2 1,0 0,5 0,5 
Ödem 1,8 1,2 0,6 0,8 
Verschiedene 0,9 0,6 0,3 0,3 
Gesamt-Score 1,4 1,0 0,5 0,5 
 
 
 
Tabelle  5      Vergleich Lungenschädigungsscore nach 24stündiger Versuchsdauer zwischen  
                       den Gruppen S + IPPV, PLV/IPPV, S + HFOV und PLV/HFOV in den basalen 
                       Lungenabschnitten    
 
 
Basale Lungen- 
abschnitte S + IPPV S + HFOV PLV/IPPV 
PLV/HFOV 
Atelektasen 2,8 2,6 0,1 0,2 
Entzündung 1,8 1,6 0,3 0,5 
Ödem 2,0 2,2 0,3 0,7 
Verschiedene 1,3 1,0 0,2 0,3 
Gesamt-Score 2,0 1,9 0,2 0,4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 38
 
 
Abbildung 7a Lichtmikroskopischer Befund der Lunge nach IPPV mit Surfactanttherapie; 
  interstitielles Ödem mit deutlicher Granulozyteninfiltration (HE, 60x) 
   
 
 
 
 
Abbildung 7b Lichtmikroskopischer Befund  der Lunge nach Hochfrequenzoszillation 
  nach  Surfactanttherapie; Zunahme der Septenweite, und Infiltration 
  von Entzündungszellen; teilweise alveoläre Überblähung (HE, 60x) 
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Abbildung 7c Lichtmikroskopischer Befund der Lunge nach partieller Liquidventilation 
unter IPPV; annähernd normale Lungenhistologie (HE, 60x) 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 7d Lichtmikroskopischer Befund der Lunge nach partieller Liquidventilation 
unter Hochfrequenzoszillation; annähernd normale Lungenarchitektur mit  
  Anzeichen einer alveolären Überdehnung  (HE, 60x) 
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3.3.2 Morphometrische Ergebnisse 
 
 
Die mittlere Weite der Alveolarwandsepten als Ausdruck der beatmungsbedingten 
Lungenschädigung war bei den konventionell beatmeten Tieren am größten. Die niedrigste 
Alveolarwandstärke wurde bei den flüssigkeitsbeatmeten Tieren gemessen (Abbildung 6a, 
6b).  
In der Gruppe PLV war die Wanddicke in den unteren Lungenabschnitten signifikant geringer 
als bei der S+IPPV-Gruppe und der S+HFOV-Gruppe (p<0,001), in den oberen Abschnitten 
lag kein signifikanter Unterschied vor. 
Die geringste Alveolarwanddicke in allen Regionen lag in der Gruppe HFOV/PLV vor, in den 
oberen Lungenabschnitten war die Dicke signifikant geringer als in der PLV/IPPV-Gruppe 
(p<0,05). 
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Abbildung 6a   Vergleich mittlere Alveolarseptendicke nach 24stündiger Versuchsdauer zwischen den Gruppen 
                           S + IPPV, PLV/IPPV, S + HFOV und PLV/HFOV in den apikalen Lungenabschnitten 
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Abbildung 6b   Vergleich mittlere Alveolarseptendicke nach 24stündiger Versuchsdauer zwischen den Gruppen  
                           S + IPPV, PLV/IPPV, S + HFOV und PLV/HFOV in den apikalen Lungenabschnitten 
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4. Diskussion 
 
 
 
Die Überlegenheit der partiellen Liquidventilation gegenüber der „konventionellen“ 
Beatmung konnte in verschiedenen tierexperimentellen Studien demonstriert werden (Sekins 
et al., 1994; de Lemos et al., 1994; Wolfson et al., 1994; Leach et al. 1993). Ein derartiger 
Vergleich reflektiert aber nicht die gegenwärtige Strategie in der intensivmedizinischen 
Behandlung von ateminsuffizienten Frühgeborenen, deren Surfactantmangel durch 
entsprechende Substitution therapiert wird.  
Aus diesem Grunde wurde in der vorliegenden Studie die partielle Liquidventilation einer 
konventionellen Beatmung mit Surfactanttherapie gegenübergestellt. Innerhalb der ersten 12 
Stunden nach Beginn der spezifischen Beatmungstherapie unterschied sich der Gasaustausch 
zwischen der PLV-Gruppe und der Surfactantgruppe nicht signifikant, nach 18 und 24 
Stunden zeigten die IPPV-beatmeten Tiere nach Surfactant-Gabe signifikant schlechtere 
Oxygenierungsparameter  als die PLV-Gruppe.  
Als mögliche Ursache kann der Verbrauch bzw. die Inaktivierung des applizierten Surfactant 
diskutiert werden. In früheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es durch die 
gesteigerte Exsudation von Proteinen und durch die Bildung von Sauerstoffradikalen im 
Frühstadium der BPD zu einem erhöhten Surfactant – Verbrauch, beziehungsweise zur 
Surfactant – Inaktivierung kommt (Ikegami et al., 1983). Unter diesem Aspekt kann man 
spekulieren, ob eine weitere Surfactantgabe nach 18 bzw. 24 Stunden den Gasaustausch der S 
+ IPPV-Gruppe erneut verbessert hätte. Im Gegensatz zu Surfactantpräparationen verhalten 
sich Perfluorocarbone chemisch stabil und werden nicht inaktiviert. Außerdem werden bei der 
partiellen Liquidventilation evaporationsbedingte Verluste an Perfluorokarbonen durch stetige 
Substitution ausgeglichen. Hierin kann man einen Grund für Überlegenheit der PLV/IPPV-
Gruppe gerade im Langzeitversuch sehen. Weitere Faktoren können die Vorteile der PLV 
gegenüber einer Surfactantbehandlung erklären: zum einen erleichtert die hohe Löslichkeit 
der Perfluorokarbone für Sauerstoff und Kohlendioxid den Gasaustausch, zum anderen 
ermöglicht das hohe spezifische Gewicht eine Ausbreitung in die basalen atelektatischen 
Lungenabschnitte. Die Reexpansion zuvor nicht belüfteter Alveolen führt außerdem zu einer 
Umverteilung des pulmonalen Blutstroms und damit zu einer Reduktion des Rechts-Links-
Shunts (Gauger et al., 1997). Bei der Surfactant-Substitution kann es hingegen zu einer 
ungleichmäßigen Verteilung in den Lungen kommen, so dass atelektatische Bezirke nicht 
erreicht werden (Degraeuwe et al., 1995) 
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In Übereinstimmung mit den vorliegenden Ergebnissen beobachteten Mrozek et al. an 16 
surfactantdepletierten Ferkeln, dass innerhalb der ersten 30 Minuten der Oxygenierungsindex 
sowohl nach einer Surfactantbehandlung als auch unter partieller Liquidventilation auf das 
gleiche Niveau abgefallen war (Mrozek et al., 1997). In dieser Studie fanden sich nach Ablauf 
der Versuchsdauer von zwei Stunden signifikante Vorteile der PLV-Beatmung gegenüber 
einer Surfactantbehandlung, da sich der OI in der Surfactant-Gruppe im Gegensatz zur PLV-
Gruppe verschlechtert hatte. Der inspiratorische Spitzendruck lag in der PLV-Gruppe 
signifikant niedriger als in der konventionell beatmeten Surfactantgruppe. Diese bereits nach 
zwei Stunden feststellbare Überlegenheit der partiellen Liquidventilation in der Studie von 
Mrozek et al. ist möglicherweise darauf zurückzuführen, dass die Versuchstiere bei der 
Perfluorcarbon-Applikation wiederholt in Bauchlage beatmet wurden. Wie verschiedene 
Gruppen zeigen konnten, resultiert aus der Kombination der PLV mit der Bauchlage ein 
verbesserter Gasaustausch bedingt durch eine gleichmäßigere Verteilung der 
Perfluorokarbone in den ventralen Lungenabschnitte mit vermehrter Rekrutierung von 
Lungengewebe und verbessertem Ventilations/Perfusions-Quotienten (Max et al., 1999). 
In anderen Untersuchungen konnte kein Vorteil einer Liquidventilation gegenüber einer 
konventionellen Beatmung in Kombination mit Surfactant beobachtet werden. So fanden 
Hartog et al. an surfactantdepletierten Ratten nach einer Versuchsdauer von 4 Stunden keinen 
signifikanten Unterschied hinsichtlich des Gasaustausches zwischen den Versuchstieren, die 
mit Surfactant behandelt wurden und den Tieren nach einer PLV-Beatmung (Hartog et al., 
1999).  
Ebenso zeigte sich in einer weiteren Studie von Kelly et al. an Kaninchen nach einer 
Kochsalzlavage während der 12stündigen Versuchsdauer keine Überlegenheit der PLV-
Gruppe gegenüber den Tieren, die mit Surfactant behandelt wurden (Kelly et al., 2000). Ein  
unmittelbarer Vergleich dieser genannten Studien mit der hier vorgestellten Untersuchung ist 
jedoch nur bedingt möglich, da die Versuchsdauer nach vier beziehungsweise nach zwölf 
Stunden beendet wurde. Innerhalb dieses Zeitraums fanden sich auch in unserer Studie keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den IPPV-beatmeten Tieren nach Surfactantgabe und der 
PLV-Gruppe. Die Überlegenheit der PLV-Gruppe wurde erst nach 18 Stunden signifikant. 
.  
Neben der Surfactanttherapie stellt die Hochfrequenzoszillationsbeatmung ein weiteres 
klinisch angewandtes Konzept dar, um das Konzept der „offenen Lunge“ bei 
surfactantdefizienten Frühgeborenen zu verwirklichen. Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war 
es, die Effektivität der partiellen Liquidventilation im Hinblick auf den Gasaustausch mit der 
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HFOV zu vergleichen, da zum Zeitpunkt der Studiendurchführung keine Daten in der 
Literatur vorlagen.  
Es konnte gezeigt werden, dass sich die Oxygenierungsparameter, pH- und PaCO2-Werte 
sowohl unter PLV als auch unter HFOV im Vergleich zu den Ausgangswerten nach 
Lungenschädigung signifikant besserten. Mittlerweile wurden zwei Publikationen zu dieser 
Thematik veröffentlicht. Degraeuwe et al. berichteten über die Ergebnisse einer vierstündigen 
Studie an surfactantdepletierten Ferkeln. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit beobachtete 
diese Arbeitsgruppe eine signifikant bessere Oxygenierung unter HFOV im Vergleich zur 
PLV (Degraeuwe et al., 1999). In einer neueren Studie von Göthberg et al., die über eine 
Versuchsdauer von zwei Stunden eine partielle Liquidventilation mit einer 
Hochfrequenzoszillation verglich, fanden sich ebenfalls am Versuchsende bessere 
Oxygenierungsparameter bei den hochfrequenzoszillierten Tieren. Der Unterschied zwischen 
beiden Gruppen wurde in dieser Studie jedoch nicht signifikant (Göthberg et al., 2000). Da in 
diesen Studien die Versuchsdauer auf vier bzw. zwei Stunden begrenzt war, ist ein Vergleich 
mit der vorliegenden Arbeit nur eingeschränkt möglich. Innerhalb der ersten vier Stunden 
zeigte auch in unserer Studie die HFOV-Gruppe einen signifikant höheren PaO2/FIO2 
Quotienten als die PLV/IPPV-Gruppe, während im Langzeitversuch über 24 Stunden die 
HFOV der PLV nicht überlegen war. Somit stellt die PLV auch bei längerfristiger 
Anwendung eine Beatmungsmethode dar, die einen adäquaten Gasaustausch erlaubt.  
 
Die positiven Effekte sowohl der partiellen Liquidventilation als auch der 
Hochfrequenzoszillation auf den Gasaustausch konnte in verschiedenen Studien belegt 
werden (Wolfson et al., 1994; Leach et al., 1995; Imai et al., 1994; Matsuoka et al., 1994; 
Gerstmann et al., 1996). Es war daher von besonderem Interesse zu prüfen, ob eine 
Kombination der beiden Beatmungsformen eine synergistische Verbesserung hinsichtlich der 
Oxygenierung beim Surfactantmangelsyndrom bewirkt.  
In der vorliegenden Arbeit wurde in der PLV/HFOV – Gruppe die deutlichste Verbesserung 
der Oxygenierungsparameter erzielt. Der geringere FIO2 – Bedarf spiegelt sich in einem 
signifikant höheren PaO2/FiO2 – Quotienten im Vergleich zu allen anderen Gruppen wieder.  
Die Ergebnisse der wenigen Studien in der Literatur, die eine Kombination aus PLV und 
HFOV untersuchten, sind widersprüchlich. Eine Verbesserung des Gasaustausches durch die 
Kombination der HFOV mit der partiellen Liquidventilation konnte in zwei Studien gezeigt 
werden. Baden et al. zeigten bei einer Studie an 10 Ferkeln nach Kochsalzlavage eine 
verbesserte Oxygenierung durch die Kombination der PVL mit der Hochfrequenzoszillation 
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(Baden et al., 1997). Sukumar et al. beobachteten übereinstimmend mit der von uns 
durchgeführten Arbeit bei einer Studie mit frühgeborenen Lämmern bei den unter 
Liquidventilation hochfrequenzoszillierten Tieren eine signifikant bessere Oxygenierung, als 
bei den ausschließlich hochfrequenzoszillierten Tieren (Sukumar et al., 1998). 
  
Im Gegensatz dazu wurde bei einer zweistündigen Studie von Doctor et al. an zehn 
Schweinen nach einer Kochsalzlavage durch die Kombination einer Hochfrequenzoszillation 
mit einer PLV kein Vorteil hinsichtlich des Gasaustausches im Vergleich zur HFOV alleine 
erzielt (Doctor et al., 1999).  
Auch Mrozek et al. beobachteten in einer vierstündigen Studie an neugeborenen Ferkeln nach 
Kochsalzlavage keinen verbesserten Gasaustausch in der HFOV+PLV-Gruppe verglichen mit 
der ausschließlichen Hochfrequenzoszillation (Mrozek et al., 1998). Ein Vergleich mit der 
hier vorliegenden Studie ist jedoch dadurch eingeschränkt, dass bei Mrozek die PLV-Gruppe 
vor Beginn der Liquidventilation mit Surfactant behandelt wurde. Die Kombination von PLV 
und Surfactant kann aber mit einem nachteiligen Effekt für den Gasaustausch einhergehen  
und somit das Ergebnis der PLV/HFOV-Gruppe ungünstig beeinflusst haben (Merz et al., 
2000). 
Smith et al. untersuchten in einem Langzeitversuch über 20 Stunden an Ferkeln nach einer 
Lungenlavage die Auswirkungen der Liquidventilation unter Hochfrequenzoszillation im 
Vergleich zur PLV unter konventioneller Beatmung (Smith et al., 1997). Auch in dieser 
Studie fand sich kein signifikant verbesserter Gasaustausch durch die Kombination der HFOV 
mit der partiellen Liquidventilation. 
In einer weiteren Studie von Smith et al. wurden die verschiedenen Techniken der 
Hochfrequenzbeatmung wie die Hochfrequenzoszillation, die Hochfrequenzjetventilation und 
die Hochfrequenz-Flow-Interrupter-Ventilation in Kombination mit der partiellen 
Liquidventilation untersucht. Innerhalb der nur 30minütigen Versuchsdauer konnte beim 
Vergleich mit einer Kontrollgruppe, bei der PLV mit IPPV kombiniert wurde, anhand der 
Blutgasparameter PaO2, PaCO2 und pH-Wert keine signifikante Überlegenheit der 
HFOV+PLV-Gruppe beobachtet werden (Smith et al., 1997). Die Beschränkung auf die 
ausschließliche Darstellung der Blutgasparameter bei Smith et al. ist allerdings nur von 
begrenztem Wert, wenn die Höhe des applizierten Sauerstoffangebotes nicht genannt wird. So 
spiegelt sich in unserer Arbeit der verbesserte Gasaustausch der HFOV+PLV Gruppe im 
Vergleich zur PLV unter „konventioneller“ Beatmung vor allem in der höheren  PaO2/FiO2 – 
Ratio wieder. Die Notwendigkeit unterschiedliche Gasaustauschindices wie z.B. die 
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PaO2/FiO2 – Ratio  oder den Oxygenierungsindex zu berechnen, wird bei der Auswertung 
des Oxygenierungsindexes deutlich.  Betrachtet man alleine den Oxygenierungsindex, so 
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen PLV/IPPV und 
PLV/HFOV. Man muss hierbei beachten, dass in die Berechnung des Oxygenierungsindex 
nicht nur der PaO2 und der FiO2 einfließen, sondern auch der mittlere Beatmungsdruck 
(MAW). Da der MAW bei der Hochfrequenzoszillation im Vergleich zur konventionellen 
Beatmung prinzipiell höher gewählt wird, um ein hohes Lungenvolumen zu rekrutieren, kann 
der Oxygenierungsindex die verbesserte Oxygenierung bei der HFOV nicht wiedergeben (Mc 
Culloch et al., 1988).  
Zusammenfassend kann man aus den Ergebnissen der vorliegenden Studien schlussfolgern, 
dass sowohl die Oxygenierung als auch die CO2-Elimination unter PLV mittels 
konventioneller Beatmung gewährleistet ist und sich durch die kombinierte Anwendung der 
PLV mit der HFOV nur noch geringe zusätzliche Vorteile erzielen lassen.    
 
Bei der Ätiopathogenese der Bronchopulmonalen Dysplasie spielt die durch die Beatmung 
induzierte Lungenschädigung der Frühgeborenen eine herausragende Rolle. Den 
unterschiedlichen Beatmungsformen kommt daher große Bedeutung im Hinblick auf das 
Ausmaß der pulmonalen Gewebeschädigung zu.  
In der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass die histopathologisch nachweisbaren  
Lungenveränderungen in den PLV – Gruppen signifikant geringer waren als bei den 
konventionell beatmeten Tieren. Die untersuchten Lungenabschnitte zeigten nach der 
partiellen Liquidventilation eine geringere Ausprägung von Atelektasen, interstitiellen und 
intraalveolären Ödemen, hyalinen Membranen sowie eine geringere Infiltration mit 
Entzündungszellen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit früheren tierexperimentellen 
Studien, bei denen eine histopathologische Untersuchung nach partieller Liquidventilation 
vorgenommen wurde (Wolfson et al., 1994;  Hirschl et al., 1995; Quintel et al., 1998; Sekins 
et al., 1994; Rotta et al., 1999; van Eden et al., 2000). Die morphometrische Analyse der 
Alveolarseptenweite zeigte in der vorliegenden Studie ferner, dass die Dicke der 
Alveolarwände bei den liquidventilierten Tieren geringer war, als bei den gasventilierten 
Ferkeln. Eine Verbreiterung der Alveolarsepten gilt als weiteres Zeichen einer 
beatmungsinduzierten Schädigung von Lungengewebe. Auch diese Beobachtung findet sich 
in den bereits oben genannten Studien, bei denen eine morphometrische Analyse vorliegt 
wieder (Wolfson et al., 1994;  Hirschl et al., 1995; Quintel et al., 1998). Verschiedene 
Erklärungen können herangezogen werden:  
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1. Das hohe spezifische Gewicht der Perfluorcarbone bewirkt zusammen mit ihren guten 
Spreitungseigenschaften eine bevorzugte Ausbreitung der PFC-Flüssigkeit in den basalen 
Lungenabschnitten. Dies führt zu einer besseren Rekrutierung der basalen Lungenabschnitte 
und zu einer niedrigeren Rate an Dys- bzw. Atelektasen (Doctor et al., 1996; Lowe et al., 
1986).  
 
2. Die geringere Ausbildung des pulmonalen Ödems lässt sich durch den 
Tamponadeeffekt der Perfluorcarbone erklären, die eine Exsudation von Proteinen in den 
Alveolarraum verhindert (Quintel et al., 1996).  
 
 
3. Unter partieller Liquidventilation wird eine geringere pulmonale Entzündungsreaktion 
im Sinne einer verminderten Freisetzung von Entzündungsmediatoren beobachtet. Die 
Infiltration des pulmonalen Gewebes mit  Granulozyten ist nach Liquidventilation geringer, 
als nach einer konventionellen Beatmung (Steinhorn et al., 1999; Colton et al., 1998; Rotta et 
al., 1998). Die Freisetzung von Interleukinen und Tumor-Nekrose-Faktor ist nicht so 
ausgeprägt wie bei einer Gasbeatmung (Croce et al.,1998; Kawamae et al., 2000) Humane 
Alveolarmakrophagen, die in Perfluorcarbon inkubiert wurden, zeigten eine verringerte 
Synthese von IL-1, IL-6 und TNF-α (Thomassen et al., 1997). Der Pathomechanismus dieser 
antiinflammatorischen Wirkung ist bislang weitgehend ungeklärt. Diskutiert wird einerseits 
eine substanzspezifische, antiinflammatorische Eigenschaft der Perfluorcarbone (Gauger et 
al., 1996). Andererseits wird als Mechanismus ein Verdünnungseffekt angeführt, der mit dem 
Auswaschen von entzündlichem Zelldebris aus den Alveolarräumen begründet wird (Quintel, 
1999).  
  
Übereinstimmend mit diesen Erklärungen war bei der vorliegenden Studie in den basalen 
Lungenabschnitten eine nahezu unbeeinträchtigte Lungenarchitektur erkennbar. In den 
apikalen Lungenabschnitten war die Schädigungsrate höher, da diese Lungenareale unter 
partieller Liquidventilation in vermehrtem Maße einer Gasbeatmung ausgesetzt sind.  
 
Auch bei der als lungenprotektiv geltenden Hochfrequenzoszillation wurden in der von uns 
durchgeführten Studie nach 24stündiger Versuchsdauer ausgeprägte Zeichen einer 
Lungenschädigung beobachtet, die bei der partiellen Liquidventilation nahezu fehlten. 
Vergleichsstudien über das histopathologische Ausmaß der Lungenschädigung nach partieller 
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Liquidventilation und nach Hochfrequenzoszillation lagen zum Zeitpunkt der Durchführung 
unserer Arbeit nicht vor. Mittlerweile sind Untersuchungsergebnisse von Degraeuwe et al. 
über einen Vergleich zwischen PLV und HFOV veröffentlicht worden (Degraeuwe et al., 
1999). Diese Arbeitsgruppe konnte im Gegensatz zu unserer Studie keine geringere 
Lungenschädigung nach PLV nachweisen. Allerdings ist bei diesen Ergebnissen zu 
berücksichtigen, dass die Versuchsdauer auf vier Stunden begrenzt war. Es ist anzunehmen, 
dass der lungenprotektive Charakter der Flüssigkeitsbeatmung mit längerer Beatmungsdauer 
zunehmend an Bedeutung gewinnt.  
Die kombinierte Anwendung von partieller Liquidventilation und HFOV zeigte im Vergleich 
zu den konventionellen Gasbeatmungsverfahren eine ähnlich geringe Lungenschädigung wie 
die PLV unter IPPV. Allerdings erbrachte die Kombination von PLV und HFOV in der 
vorliegenden Arbeit hinsichtlich der Lungenschädigung keine zusätzliche Minimierung 
gegenüber der „klassischen“ PLV unter IPPV. Das Verfahren der partiellen Liquidventilation 
ist von ihrem Grundprinzip auf die effektive Rekrutierung von Lungengewebe ausgerichtet, 
so dass die Kombination mit einer weiteren lungenrekrutierenden Beatmungsstrategie wie der 
HFOV keine weiteren Vorteile beinhaltet. Es besteht vielmehr die Gefahr, dass durch die 
Kombination dieser beiden Lungenvolumen-rekrutierenden Verfahren eine Überblähung der 
Alveolen, und somit eine resultierende Schädigung von Lungengewebe gefördert wird.  
Im Einklang damit fanden sich in einer 20stündigen tierexperimentellen Studie von Smith et 
al. bei der histologischen Analyse ebenfalls keine Unterschiede zwischen den beiden 
Beatmungsformen (Smith et al., 1997). Bei einer tierexperimentellen Studie von Göthberg et 
al., die auf vier Stunden begrenzt war, wurde ebenfalls keine geringere Lungenschädigung bei 
den Tieren beobachtet, bei denen die Hochfrequenzoszillation mit einer partiellen 
Liquidventilation kombiniert worden war. (Göthberg et al., 2000). 
 
Die vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass die partielle Liquidventilation nicht nur einen 
adäquaten Gasaustausch bei einer schweren respiratorischen Insuffizienz gewährleistet, 
sondern auch das Potenzial besitzt, die beatmungsbedingte Lungenschädigung zu verringern. 
Entsprechend besteht ein großes Interesse, die Liquidventilation beim Menschen einzusetzen. 
Bislang sind die Ergebnisse von drei klinischen Studien bei ateminsuffizienten Früh- bzw. 
Neugeborenen veröffentlicht worden. 
Greenspan et al. führten 1989 bei drei Frühgeborenen (Gestationsalter 23 bis 28 Wochen) eine 
Liquidventilation in zwei Zyklen von jeweils drei bis fünf Minuten durch. Bei zwei Kindern 
wurde trotz eines schweren Atemnotsyndroms eine Verbesserung der 
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Oxygenierungsparameter erzielt (Greenspan et al., 1990). Innerhalb der nächsten zwanzig 
Stunden nach der Liquidventilation verstarben die Patienten am ihrer Ateminsuffizienz.  
In einer Studie von Leach et al. bei zehn Frühgeborenen mit hyalinem Membransyndrom, die 
auf eine Surfactantbehandlung nicht ansprachen, konnte eine signifikante Verbesserung des 
Oxygenierungsindex unter partieller Liquidventilation über einen Zeitraum von 24 bis 76 
Stunden beobachtet werden. Diese Verbesserung hielt auch nach Beendigung der PLV an und 
acht von zehn Frühgeborenen überlebten trotz der schweren respiratorischen Beeinträchtigung 
(Leach et al., 1996). In einer Publikation von Pranikoff et al. wird eine PLV über fünf bis 
sechs Tage bei vier ateminsuffizienten Neugeborenen mit kongenitaler Diaphragmahernie 
beschrieben. Auch in dieser Studie wurde über eine signifikante Verbesserung des PaO2, 
sowie der pulmonalen Compliance berichtet (Pranikoff et al., 1996).    
Neben Früh- und Neugeborenen wurde die Anwendung der PLV bei Erwachsenen mit einem 
„acute respiratory distress syndrome“ (ARDS) untersucht. In einer kontrollierten, 
randomisierten Phase II Multicenter Studie mit 90 erwachsenen Patienten mit ARDS wurden 
die Patienten entweder „konventionell“ beatmet oder mittels partieller Flüssigkeitsbeatmung 
über 17 bis 120 Stunden beatmet. Die Gesamtmortalität sowie die Gasaustauschparameter 
unterschieden sich zwischen den Behandlungsgruppen nicht signifikant voneinander. Da 
jedoch in der PLV-Gruppe signifikant mehr Patienten mit einem Lebensalter > 60 Jahre 
waren, wurde eine Subgruppenanalyse durchgeführt. Hierbei fand sich bei den Patienten unter 
55 Jahren eine signifikante Reduktion der Beatmungsdauer (4,1 ± 1,8 Tage ohne mechanische 
Ventilation in der CMV-Gruppe versus 9,0 ± 1,4 Tage in der PLV-Gruppe) und ein Trend zu 
einer verringerten Mortalität: 26% PLV-Gruppe versus 37% CMV-Gruppe (Hirschl et al., 
2002). 
 
Eine weitere im Dezember 2000 beendete multizentrische Studie bei erwachsenen ARDS-
Patienten konnte im Gegensatz dazu keine Vorteile der PLV gegenüber einer konventionellen 
Beatmung zeigen (Wiedemann, 2001). Auch wenn die Ergebnisse dieser Studie bislang nicht 
im Detail publiziert wurden, wird der klinische Einsatz der partiellen Liquidventilation seither 
kontrovers diskutiert (Wauer 2002, 3rd European Symposium on Perfluorocarbon 
Application, Berlin).   
 
Vor einer zukünftigen klinischen Anwendung bei Früh- und Neugeborenen, müssen daher 
noch offene Fragen in weiteren tierexperimentellen Studien untersucht werden.  
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1. In nahezu allen publizierten Studien  kam das Perfluorcarbon LiquiVent® zum 
Einsatz. Es fehlen Studien, die eine partielle Liquidventilation mit unterschiedlichen 
Perfluorcarbonen vergleichen.  
 
2. Trotz einer Vielzahl an tierexperimentellen Untersuchungen bleibt die Höhe der 
optimalen PFC-Dosierung ungeklärt. Während sich die Menge der applizierten PFC-
Flüssigkeit in der überwiegenden Zahl der Studien an der funktionellen Residualkapazität 
orientiert, beobachteten andere Autoren einen effektiveren Gasaustausch mit geringeren PFC-
Mengen (Lim et al., 2000; Lim et al., 2001). 
 
 
3. Weiterhin bleibt kontrovers, welche Rolle der Beatmungsmodus bzw. die 
Beatmungsparameter im Hinblick auf die Effektivität des Gasaustausches und auf die 
Protektion beatmungsinduzierter Lungenschäden spielen. Insbesondere die Höhe des 
applizierten PEEP ist gegenwärtig Gegenstand der Diskussion (Krimse et al., 1998; Hartog et 
al., 1999; Manaligod et al., 2000; Suh et al., 2000).  
 
4. Während der Übergang von der Flüssigkeitsbetamung zur Gasbeatmung im 
allgemeinen als unproblematisch erachtet wird, finden sich in der älteren Literatur einzelne 
Hinweise über eine Beeinträchtigung des Gasaustausches, sowie eine beeinträchtigte 
Lungenfunktion nach Beendigung der Liquidventilation (Modell et al., 1970; Modell et al., 
1970a, Saga et al. 1973). Eine Störung des Gasaustausches und der Lungenfunktion wurde 
auch in neueren Arbeiten  beobachtet. Salman et al. beobachteten an lungengesunden Ferkeln 
eine signifikante Abnahme der respiratorischen Compliance nach Beendigung der partiellen 
Flüssigkeitsbeatmung (Salman et al 1995). Auch bei ateminsuffizienten Frühgeborenen fand 
sich nach initialer Besserung des Gasaustausches und der Lungenmechanik unter PLV eine 
anschließende Verschlechterung nach Übergang zur Gasbeatmung (Greenspan 1995) Der 
Pathomechanismus dieser pulmonalen Verschlechterung ist noch ungeklärt und bedarf 
weiterer Untersuchungen. 
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Ungeachtet dieser Einschränkungen stellt die Liquidventilation ein Beatmungsverfahren dar, 
welches das Potenzial besitzt, die Ausbildung einer bronchopulmonalen Dysplasie als Folge 
einer beatmungsbedingten Lungenschädigung bei Frühgeborenen zu verhindern. Aus diesem 
Grunde ist sinnvoll, die noch bestehenden Fragen in weiteren Studien zu untersuchen, um 
eine zukünftige Anwendung der Liquidventilation in der klinischen Routine zu ermöglichen.  
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5. Zusammenfassung  
 
 
 
Die bronchopulmonale Dysplasie ist eine chronische Lungenerkrankung, die häufig bei 
Frühgeborenen auftritt, bei denen auf Grund eines Surfactantmangelsyndroms eine 
maschinelle Beatmung mit zusätzlichem inspiratorischen Sauerstoff erforderlich war. Die 
BPD geht mit gravierenden Konsequenzen bezüglich der späteren Lebensqualität der 
betroffenen Patienten einher. 
Ihre  Inzidenz konnte trotz des Einsatzes neuer Therapieverfahren in der neonatologischen 
Intensivmedizin bislang nicht gesenkt werden. Die partielle Liquidventilation mit 
Perfluorokarbonen stellt ein Beatmungsverfahren mit dem Potenzial dar, die 
beatmungsinduzierte Lungenschädigung bei ateminsuffizienten Frühgeborenen zu reduzieren. 
In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob sich durch die partielle Liquidventilation 
(PLV/IPPV-Gruppe) im Vergleich zur konventionellen Beatmung nach Surfactantgabe 
(S+IPPV -Gruppe) und zur Hochfrequenzoszillation nach Surfactantgabe (S+HFOV -Gruppe) 
ein adäquater Gasaustausch, sowie eine Reduktion der histologisch bzw. morphometrisch 
nachweisbaren Lungenschädigung erzielen lässt. Ferner wurde überprüft, ob sich bei der 
partiellen Liquidventilation unter Hochfrequenzoszillation (PLV/HFOV-Gruppe) die Vorteile 
der beiden Verfahren synergistisch verhalten.  
32 neugeborene, Ferkel wurden in eine der vier Untersuchungsgruppen eingeteilt. Die 
Induktion der Lungenschädigung erfolgte durch wiederholte Lungenlavage mit 
physiologischer Kochsalzlösung zur Surfactantdepletion. Anschließend wurden die 
Versuchstiere mit dem jeweiligen Verfahren über 24 Stunden mechanisch ventiliert. Im 
Abstand von 0,5, 1, 2, 6, 12, 18 und 24 Stunden wurden pH, PaCO2, mittlerer 
Atemwegsdruck, Oxygenierungsindex, PaO2/FiO2-Ratio sowie Herzfrequenz, mittlerer 
arterieller Blutdruck und der zentralvenöse Druck dokumentiert. Nach Beendigung der 
Versuchzeit wurden histologische Präparate aus dem apikalen und basalen Lungenlappen 
angefertigt und mittels eines Lungenschädigungs-Score bzw. einer morphometrischen 
Analyse der Alveolarseptenweite beurteilt. Aus den ermittelten Daten wurden die Mediane 
und die 25% bzw. 75% - Quartile berechnet und diese auf statistische Signifikanz untersucht.  
Innerhalb der ersten 60 Minuten nach Therapiebeginn kam es in allen Gruppen zu einem 
signifikanten Anstieg des Oxygenierungsindex und der PaO2/FiO2-Ratio. Der 
Oxygenierungsindex in der PLV/IPPV-Gruppe war nach 18 und 24 Stunden signifikant 
niedriger, als in der S+IPPV-Gruppe. Zwischen den Gruppen PLV/IPPV und S+HFOV 
wurden hinsichtlich des Gasaustausches keine Unterschiede beobachtet. Durch die 
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Kombination der PLV mit der HFOV ließ sich eine signifikant bessere PaO2/FiO2-Ratio 
erzielen als in der PLV/IPPV-Gruppe. Der Lungenschädigungs-Score der apikalen und der 
basalen Lungenabschnitte war sowohl in der PLV/IPPV als auch in der PLV/HFOV –Gruppe 
signifikant niedriger als in beiden gasbeatmeten Gruppen. Die morphometrische Analyse 
ergab im Vergleich zu den gasbeatmeten Tieren in den basalen Lungenabschnitten der 
flüssigkeitsbeatmeten Tiere eine signifikant geringere Weite der Alveolarsepten als Zeichen 
einer beatmungsbedingten Lungenschädigung.  
Es konnte gezeigt werden, dass mit der partiellen Liquidventilation sowohl unter IPPV-
Beatmung als auch unter Hochfrequenzoszillation ein adäquater Gasaustausch sichergestellt 
werden kann. Darüber ging ist die partielle Liquidventilation mit einer geringeren 
beatmungsinduzierten Lungenschädigung einher als „konventionelle“ Beatmungsverfahren 
oder als die Hochfrequenzoszillationsbeatmung. Die partielle Flüssigkeitsbeatmung mit 
Perfluorokarbonen besitzt das Potenzial die Entwicklung der Bronchopulmonalen Dysplasie 
bei beatmeten Frühgeborenen zu verhindern. Vor einer Anwendung der PLV in der klinischen 
Routine sind weitere Studien betreffend die Auswahl des Perfluorcarbons, des 
Beatmungsmodus oder der Umstellung von der Liquidventilation zur Gasbeatmung 
notwendig. 
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